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近些年来人工纳米孔材料的设计
和 开 发 越 来 越 受 到 人 们 的 广 泛 关 注 , 
并且有希望应用到DNA检测中 . 我们
报道了一个新技术利用锥形纳米孔来
测定小片段的DNA. 本方法利用目标
DNA和与链霉亲和素结合的DNA探针
自组装形成蛋白质二聚体 , 通过电阻
脉 冲 法 实 现 对 二 聚 体 的 特 异 性 检 测 . 
本方法还可以通过改变自组装的对象
实现对其他小分子的测定.  
由于大部分出色的电阻脉冲传感
器使用了生物大分子纳米孔材料 , 尽
管已经完成了对寡核苷酸链、蛋白质、
金属离子以及其他小分子的检测 , 但
是由于脂质膜的稳定性而受到一定的
应用限制. 因此硅纳米孔、玻璃管纳米
孔、聚合物纳米孔以及氮化硅纳米孔
逐渐在DNA 测序领域受到了广泛的
关注 . Siwy首次用径迹刻蚀法制备了
聚合物纳米孔 , 并且预言这些纳米孔
将成为研究生物物理学、物理化学和
分析化学的一个很好的平台.  
本研究使用PET锥形纳米孔选择
性测定含有40个碱基长度的单链DNA. 
为了提高测定的选择性 , 单链和双链
DNA在纳米孔中迁移的研究都需要对
纳米孔进行功能化 . 而相应地修饰了
DNA探针的纳米孔的使用期就会减少. 
本文提供了一个不需要功能化纳米孔
的办法来选择性测定单链DNA. 纳米
孔的小孔端的直径为9 nm, 大孔端直
径为520 nm. 而目标DNA能选择性地
与两条结合了链霉亲和素的单链DNA
形成蛋白质二聚体 , 蛋白质二聚体的
尺寸远比单独的与链霉亲和素结合的
DNA探针要大并且可以被纳米孔检测
到 . 单独的与链霉亲和素结合的DNA
探针的尺寸(4.5 nm × 4.5 nm)小于小孔
端 的 直 径 , 因 此 对 测 定 不 构 成 干 扰 . 
同样 , 非特异性的DNA由于无法和探
针杂交形成蛋白质二聚体 , 同样不会
对目标物的检测形成干扰 , 从而完成
一个锥形纳米孔传感器的制备.  
蛋白质二聚体在电场的作用下从
纳米孔的大孔端迁移向小孔端 . 在这
个过程中 , 由于二聚体的尺寸较大引
起纳米孔的短暂堵塞 , 因此会产生一
个电流脉冲 , 这个脉冲的强度与目标
物的浓度呈现正相关 . 本实验操作简
单 , 不需要对样品进行预处理和功能
化过程. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
图 1  (网络版彩色)纳米孔传感器的检测
过程示意图. (a) 不存在目标DNA时, 单个
DNA探针无法堵塞纳米孔, 因此检测不到
电流信号; (b) 存在目标DNA时, 通过自组
装作用形成的蛋白质二聚体可以短暂地堵
塞纳米孔, 能在检测器上形成脉冲信号 
